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Strategies therapeutiques 
dans les maladies inflammatoires 
chroniques de I'intestin 

L'objectif therapeutique dans les MICI est le controle rapide 
des symptomes, puis le maintien de la remission par un traitement 
d'entretien. Le recours plus large et precoce aux immunosuppresseurs 
permet de limiter les corticoTdes. Les anti-TNF constituent 
de nouvelles armes utilisees dans les formes severes de maladie 
de Crohn. 
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I histoire naturelle des maladies inflammatoires chro- 
niques de rintestin (MICI) est marquee par des phases 
d’activite alternant avec des periodes de remission. Les 
traitements medicaux dont on dispose aujourd’hui permet- 
tent, dans les meilleurs cas, d’induire une remission cli- 
nique, puis tentent de stabiliser la maladie, aucun de ces 
traitements n’etant en mesure d’apporter la guerison. 1 On 
est toutefois confronte a des profils evolutifs variables ; cer- 
tains patients ayant des poussees frequentes, d’autres fai- 
sant des rechutes tres espacees. Pour un malade donne, le 
profil est relativement stable au cours du temps, mais des 
inflexions sont possibles, a l’occasion, par exemple, dune 
modification de la consommation de tabac ou d’une inter- 
vention chirurgicale. 

Les strategies therapeutiques appliquees a la maladie 
de Crohn et a la rectocolite hemorragique (RCH) obeis- 
sent aux mernes principes, avec toutefois deux elements 
distinctifs importants : 1. les derives aminosalicyles sont 


une arme efficace dans la RCH et occupent done une 
place de premier plan dans les schemas therapeutiques au 
cours de cette affection ; 2 ils ont un role plus limite dans la 
maladie de Crohn, 3 au cours de laquelle l’usage des 
immunosuppresseurs s’est largement developpe ; 2. la 
coloproctectomie totale est une intervention mutilante, 
mais qui permet la guerison dans la RCH, constituant 
ainsi un recours lorsque les diverses solutions medicales 
ont echoue. Dans la maladie de Crohn, meme si la chirur- 
gie est souvent necessaire et peut amener une longue 
periode de remission, une recidive survient presque cons- 
taimnent. 

L’arrivee des therapeutiques biologiques, dominees 
aujourd’hui par les anti-TNFa (v. encadre), auxquels s’a- 
jouteront bientot d’autres molecules a effet immunomo- 
dulateur cible, a modifie la prise en charge de la maladie 
de Crohn. Du fait du cout de ces nouveaux traitements et 
de leurs risques potentiels, leur usage reste toutefois 
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reserve aux formes les plus severes de la maladie ou aux 
situations d’echec des traitements dassiques. 

LES ARMES THERAPEUTIQUES 

Les derives aminosalicyles 

L’acide 5-aminosalicylique (5-ASA) exerce un effet 
anti-inflammatoire par contact avec les lesions muqueu- 
ses. Pour l’acheminer sur le site des lesions, on utilise des 
preparations orales permettant une liberation du produit 


actif dans l’ileon ou le colon, ou des formes rectales. Les 
principaux derives 5-ASA utilises par voie orale sont la 
sulfasalazine (Salazopyrine) qui delivre le 5-ASA dans le 
colon mais comporte une partie sulfamidee, source d’ef- 
fets secondaires ; l’olsalazine (Dipentum), constituee de 
deux molecules de 5-ASA qui se separent dans le colon 
(elle a fmconvement d’occasionner parfois une diarrhee) ; 
la mesalazine (Pentasa, Rowasa, Fivasa), molecule de 
5-ASA protegee de fabsorption par un enrobage permet- 
tant une liberation ileocolique. Par voie rectale, on 


Principaux medicaments des MICI : posologie, effets secondaires et surveillance 


CLASSE THERAPEUTIQUE 

DOSE USUELLE 

PRINCIPAUX EFFETS 
SECONDAIRES 

SURVEILLANCE RECOMMANDEE 

1 Derives 5-ASA 

1 Mesalazine :1,5a 4 g/j 

■ Sulfasalazine : 2 a 4 g/j 

■ Olsalazine : 1 a 3 g/j 

■ Nephropathie* 

■ Pancreatite* 

1 Aplasie, eruption, hepatite* 
ICephalees, nausees 0 

1 Diarrhee 0 

1 Fonction renale tous les 3 a 6 mois 

1 CorticoTdes 

■ Prednisone : 30 a 60 mg/j 

1 Entocort : 6 a 9 mg/j* 

■ Cushing 0 

1 Osteoporose* osteonecrose* 
ICartaracte.glaucome* 

1 Troubles psychiques* 

1 Diabete^ 

1 Infections* 

■ Insuffisance surrenale* 

■ Examen ophtamologique 

1 Densite osseuse 

1 Bases puriques 

■ Azathioprine : 2 a 3 mg/kg 

1 Mercaptopurine : 1 a 1,5 mg/kg 

1 Intolerance precoce (eruption, 
troubles digestifs, fievre, 
pancreatite, myalgies...)* 

■ Cytopenie * 

1 Infections* 

■ Hepatopathies (hepatite, 
lesions sinusoi'dales, hyperplasie 
nodulaire regenerative)^ 

1 Lymphome 

■ Numeration sanguine 
(frequenteau cours 
des premiers mois) 

1 Methotrexate 

125 mg/semaine 

1 Peut etre ensuite diminuee 
a 15 mg/semaine 
■ Associer I'acide folique 

■ Troubles digestifs* 

1 Hepatopathies (steatose, fibrose)* 
IPneumopathie* 

■ Numeration sanguine 

Tests hepatiques 

1 Infliximab 

1 Perfusion de 5 mg/kg 
(v. encadre) 

■ Infections (tuberculose)* 

1 Reactions aux perfusions* 

■ Bilan pretherapeutique 
{v. encadre) 

ICiclosporine 

1 2 mg/kg par voie intraveineuse 

14 mg/kg par voie orale 

■ Nephropathie* 

IHTA* 

■ Infections* 

■ Tremblement* 

■ Convulsions^ 

■ Fonction renale 

■ Tests hepatiques 

■ Ciclosporinemie 

BEHEM Frequence rapportee dans les MICI : <0- : < 1 % ; ❖ : < 10 % ; O : > 10 %. ☆ : frequence des effets secondaires diminuee 


avec ce corticoi'de. 
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MALADIES INFLAMMATOIRES CHRONIQUES DE L'INTESTIN STRATFGIFS THFRAPFI1TIQI1FS 


dispose de suppositoires de 5-ASA (Pentasa, Rowasa, 
Fivasa) destines au traitement des rectites, et de lave- 
ments de 5-ASA (Pentasa) ou de 4-ASA (Quadrasa) pour 
les lesions etendues du rectum a l’angle gauche. La tole- 
rance de la mesalazine est dans l’ensemble tres bonne, 
autorisant des traitements prolonges (tableau 1). 

Les derives 5-ASA sont tres utilises dans la RCH oil 
leur efficacite est attestee par de nombreux essais thera- 
peutiques pour les poussees d’intensite legere ou mode- 
ree. 2 Dans les RCH de topographie rectale ou colique gau- 
che, Tefficacite des suppositoires ou des lavements 
aminosalicyles est superieure a celle des formes rectales 
de corticoides. Les derives 5-ASA ont egalement une effi- 
cacite bien demontree pour diminuer la frequence des 
rechutes dans la RCH. Plusieurs etudes cas-temoins sug- 
gerent de plus que les derives 5-ASA diminuent le risque 
de cancer colorectal dans la RCH. 

Dans la maladie de Crohn, Tefficacite des derives 
5-ASA a ete montree par certains essais therapeutiques 
pour des poussees legeres ou moderees, mais le benefice 
compare au placebo etait faible, le taux de remission apres 
4 mois de traitement etant voisin de 40 %. 3 Leur interet 
comine traitement d’entretien n’est pas etabli, les etudes 
ayant abouti a des resultats contradictoires ; les resultats 
les plus significatifs ont ete obtenus pour la prevention 
des recidives apres une intervention chirurgicale. 

Les corticoides 

Rs restent le traitement de base des poussees de MICI 
d’intensite moyenne ou severe. On utilise la prednisone 
(ou un equivalent) a une dose comprise entre 40 mg/j et 
1 mg/kg/j. Cette dose est maintenue jusqu’a la remission 
clinique, habituellement quelques semaines, puis est 
reduite par pahers de 10 puis de 5 mg/ semaine. Les corti- 
coides permettent d’obtenir une remission clinique dans 
60 a 90 % des cas. 4,5 Dans 30% des cas une cortico- 
dependance apparait lors de la reduction de la dose ; 4 5 son 
seuil se situe le plus souvent au dessus de 15 mg/j. Les 
effets secondaires, notaimnent cosmetiques, sont souvent 
redoutes paries patients (tableau 1). A faible dose, ils sont 






4 Les immunosuppresseurs sont prescrits plus largement 
et precocement. 

■} L’epargne de corticoides est devenue un des objectifs majeurs 
du traitement. 

4 L’infliximab est un progres indiscutable dans les formes 
difficiles de la maladie de Crohn, limitant le recours a une 
chirurgie mutilante. 

4 La prise reguliere de derives aminosalicyles semble diminuer 
le risque de cancer colorectal dans la RCH. 


inefficaces pour la prevention des rechutes. Ces limita- 
tions justifient de limiter leur usage a de courtes periodes 
et incitent, en cas de cortico-dependance ou d’utilisation 
frequente, a rechercher des alternatives avec les immuno- 
suppresseurs. 

Dans la maladie de Crohn de topographie ileale ou 
cobque droite, on prefere utiliser le budesonide, 6,7 corti- 
coide ayant un faible passage systemique du fait d’une 
forte extraction hepatique, dont il existe une preparation a 
liberation ileocolique droite (Entocort). La dose est de 
9 mg/j, reduite ensuite a 6 mg/j. Ce corticoide a une effi- 
cacite voisine de celle de la prednisone a une dose de 
40 mg/j, mais il entraine beaucoup moins d’effets secon- 
daires. Dans les formes distales de MICI, on utilise egale- 
ment des lavements, mousses ou suppositoires de corti- 
coides. Par cette voie d’administration, l’utilisation du 
sulfobenzoate de prednisolone (Solupred, 40 mg/lave- 
ment) est interessante, car ce corticoide est faiblement 
absorbe par le colon ; elle necessite cependant une pres- 
cription magistrale. 

Les immunosuppresseurs 

L’azathioprine (Imurel) ou son metabolite, la 6-mer- 
captopurine (Purinethol), sont les immunosuppresseurs 
les plus utilises. 8 Leur delai d’action de quelques mois fait 
qu’ils ne peuvent l’etre pour le traitement des poussees, 
mais comme traitement d’entretien dans les formes cor- 
tico-dependantes ou chez les malades ayant des poussees 
frequentes (apres echec du 5-ASA dans la RCH). Rs sont 
egalement utilises apres une poussee severe et dans les 
lesions ano-perineales de maladie de Crohn. La dose 
usuelle est de 2 a 2,5 mg/kg/j pour l’azathioprine et de 1 a 
1,5 mg/kg pour la 6-mercaptopurine. Elle doit parfois etre 
ajustee selon l’effet sur la numeration globulaire et Teffi- 
cacite clinique ; on peut s’aider de dosages sanguins des 
metabolites actifs de ces medicaments, les nucleotides 
6-thioguanidiques (6-TGN). Les effets secondaires, 
notaimnent les phenomenes d’intolerance (tableau 1), en 
limitent l’usage ; une surveillance reguliere est necessaire 
du fait du risque de cytopenie et d’anomahes hepatiques. 
Dans l’ensemble, l’azathioprine permet de stabiliser la 
maladie dans environ un cas sur deux. 8 La duree du traite- 
ment est un point debattu ; la tendance actueRe est de ne 
pas interrompre ce traitement, meme apres plusieurs 
annees de remission. 9 

Le methotrexate peut remplacer avantageusement 
Tazathioprine chez les malades ayant resiste a ce traite- 
ment ou intolerants. Son efficacite est demontree par plu- 
sieurs essais dans la maladie de Crohn (avec des resultats 
voisins de ceux obtenus avec Tazathioprine) ; 10 les don- 
nees sont plus limitees dans la RCH. La dose initiale est 
de 25 mg par semaine par voie intramusculaire ou sous- 
cutanee ; eRe peut etre ensuite reduite a 15mg/semaine. 
Une surveillance hematologique et hepatique est justifiee 
(tableau 1) ; la grossesse est contre-indiquee. 
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Les anti-TNFa en pratique dans les maladies inflammatoires 

chroniques de Fintestin 


inflammation intestinale observee dans 
la maladie de Crohn est associee a la 
production locale accrue de TNFa 
(tumour necrosis factor ), cytokine rendue 
responsable des lesions observees dans la 
maladie. L'efficacite d'un anticorps monoclo- 
nal chimerique anti-TNFa, I'inf liximab (Remi- 
cade), a ete montree par deux essais thera- 
peutiques 1, 2 et ce traitement a obtenu 
I’autorisation de mise sur le marche (AMM) 
dans la maladie de Crohn en 2000, pour trai- 
ter les poussees refractaires et les formes fis- 
tulisees. En 2003, a la suite de la publication 
de deux nouveaux essais, 3,4 une extension de 
I'AMM a ete obtenue, autorisant a utiliser I'in- 
fliximab comme traitement d'entretien. L'effi- 
cacite de I'infliximab dans la RCH fait actuel- 
lement I'objet d'etudes. L'etanercept, autre 
agent anti-TNF utilise dans la polyarthrite 
rhumatoTde, ne semble pas efficace dans la 
maladie de Crohn. Des essais ont en revan- 
che montre l'efficacite de deux autres anti- 
corps monoclonaux anti-TNF humanises 
(adalimumab, CDP870) qui devraient rejoin- 
dre I'arsenal therapeutique dans les MICI. 

LES INDICATIONS DE L'INFLIXIMAB 

Le traitement d'induction par infliximab 
trouve sa place dans les poussees intestina- 
les d'intensite moderee ou severe, resistant 
aux corticoi'des ou survenant chez un 
patient pour qui il existe une contre-indica- 
tion a leur utilisation : on utilise 1 a 3 perfu- 
sions (a 0, 2 et 6 semaines) a la dose de 
5 mg/kg. Dans les fistules complexes ou 
recidivantes, sans abces, on realise 3 perfu- 
sions d'induction. 

Un traitement d'entretien est indique 
chez les patients pour qui les traitements 
immunosuppresseurs (azathioprine ou 
6-mercaptopurine, methotrexate) ont echoue 
ou ne peuvent etre utilises du fait d'une 
intolerance, et chez qui une intervention 
chirurgicale limitee ne peut etre envisagee. 
Deux strategies sont actuellement propo- 
sees : 1. un traitement episodique, en asso- 
ciant un immunosuppresseur ; les perfu- 


sions sont faites a la demande lors des pha- 
ses symptomatiques ; 2. un traitement 
continu, avec des injections regulieres de 
5 mg/kg toutes les 8 semaines. 1 2 3 4 5 Les argu- 
ments pour preferer cette seconde option 
sont d'eviter au patient d'avoir des periodes 
symptomatiques, d'ameliorer les chances 
de cicatrisation des lesions (et done les 
risques de complication) et de diminuer le 
risque d'immunisation du fait d’une impre- 
gnation permanente par le produit. Les 
inconvenients sont qu’elle est plus contrai- 
gnante et couteuse. 

PREPARATION AU TRAITEMENT 

PAR INFLIXIMAB 

Avant d'instaurer le traitement, il faut 
s'assurer de I'absence d’abces intra-abdomi- 
nal ou perineal, de tuberculose latente 
(antecedents personnels ou dans I'entou- 
rage, intradermoreaction a la tuberculine 
superieure a 10 mm en I'absence de BCG 
recent, anomalie a la radiographie pulmo- 
naire), d'infection evolutive (notamment 
par le virus de I'hepatite B ou de I'immuno- 
deficience humaine), d'insuffisance car- 
diaque severe et d'antecedent de maladie 
demyelinisante ou de nevrite optique. Les 
stenoses intestinales symptomatiques sont 
aussi une contre-indication relative. 

DEROULEMENT DU TRAITEMENT 

ET SURVEILLANCE 

La perfusion, realisee en milieu hospita- 
ller, dure 2 heures, suivies de 2 heures de 
surveillance. Une premedication par des 
cortico'fdes est recommandee. Ces mesures 
sont justifies par le risque de reaction lors 
des perfusions (eruption, fievre, dyspnee, 
tachycardie, parfois chute de tension). 
Lorsque la reaction est moderee, on peut 
simplement ralentir le debit de perfusions 
et utiliser un antihistaminique. Certaines 
reactions surviennent plus tardivement, 
quelques jours apres la perfusion, avec des 
manifestations de maladie serique (fievre, 
arthralgies, myalgies). 


RISQUES DU TRAITEMENT 

En dehors de ces reactions, le principal 
risque est infectieux. Des cas de reactiva- 
tion de tuberculose ont en effet ete decrits, 
avec des formes disseminees parfois seve- 
res, apparus apres les 2 ou 3 premieres 
injections. Les mesures de prevention mises 
en place apres les premieres observations 
en ont diminue la frequence. D'autres types 
d'infection ont ete plus rarement rapportes 
(pneumopathies, histoplasmose, pneumo- 
cystose, reactivation d'une hepatite B...). On 
observe des anticorps antinucleaires dans 
plus de la moitie des cas, avec pres d'une 
fois sur trois des anti-ADN natifs, mais il est 
rare d'observer des manifestations cli- 
niques de lupus. D'autres risques ont ete 
evoques, mais sans certitude : aggravation 
d'une insuffisance cardiaque, apparition 
d'une affection demyelinisante ou lym- 
phome. L’infliximab ne semble pas presen- 
ter de risque pour la grossesse. 
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La ciclosporine (Sandimmun) est un immunosup- 
presseur a effet rapide, utilise par voie intraveineuse dans 
les formes severes de RCH resistant aux corticoides. 11 Son 
efficacite immediate dans cette indication atteint 80 %. Ce 
medicament nest pas utilise sur de longues periodes du 
fait de sa toxicite renale, et parce que son efficacite comine 
traitement d’entretien n’est pas etablie. On utilise done en 
relais razathioprine qui reduit le risque de rechute et de 
colectomie secondaire. 

Les anti-TNFa 

(a l’encadre) 

Autres therapeutiques 

Les antibiotiques peuvent etre efficaces dans les pous- 
sees legeres ou moderees de maladie de Crohn ; ils sont 
surtout utilises dans les fistules ano-perineales. Le metro- 
nidazole (1 a 1,5 g/j) et la ciprofloxacine (lg/j) sont les 
plus employes. 

La nutrition artificielle par voie enterale ou parente- 
rale a ete largement utilisee dans les poussees de maladie 
de Crohn, en cas d’inefficacite des corticoides ou de 
contre-indication. Son mecanisme d’action est mal connu, 
le repos digestif n’etant sans doute pas determinant. La 
duree du traitement pour une poussee est d’environ 
4 semaines. Les contraintes de ce traitement ont conduit a 
reduire ses indications au profit de l’infliximab. II reste 
toutefois utilise en cas de denutrition severe ou chez l’en- 
fant, chez qui il est administre sur des periodes prolon- 
gees pour eviter les corticoides et soutenir la croissance. 

De nombreux autres traitements sont actuellement 
en cours d’experimentation dans les MICI (tableau 2). La 
plupart ont pour cible limmunite intestinale. Les probio- 
tiques, bacteries ou levures dont I’effet benefique s’exerce 
en modifiant la flore intestinale, ont egalement donne lieu 
a plusieurs etudes encourageantes dans la RCH et dans 
les pochites (v. infra). 

La chirurgie 

Dans la RCH, l’intervention consiste en une colecto- 
mie totale. Une proctectomie est souvent associee, le reta- 
blissement de continuite etant fait par une anastomose 
ileo-anale avec confection d’un reservoir ileal. 12 Cette 
intervention permet d’enlever tous les segments poten- 
tiellement leses et elimine le risque de cancer colorectal. 
Mais elle est complexe, souvent realisee en 2 ou 3 temps. 
Bien que les resultats fonctionnels soient acceptables 
pour la majorite des patients, certains d’entre eux ont un 
nombre eleve de selles ou se plaignent d’une inconti- 
nence, notamment nocturne. Des episodes d’inflamma- 
tion aigue du reservoir peuvent survenir (pochites), habi- 
tuellement sensibles aux antibiotiques. Une diminution 
de fertilite a ete constatee chez la femme apres cette inter- 
vention ; des sequelles sexuelles sont egalement possibles 
(3 a 15% chez rhonnne) en raison d’atteinte des plexus 


nerveux lors de la dissection rectale. Lorsque la maladie 
est recente et le rectum peu atteint, on peut done choisir 
de le conserver, au moins temporairement, en realisant 
une anastomose ileo-rectale. L’ileostomie definitive est 
devenue tres rare, limitee aux echecs de l’anastomose 
ileo-anale ou a ses contre-indications. 

Dans la maladie de Crohn, les interventions sont des 
resections du grele ou du colon, emportant les segments 
les plus leses. 13- 14 Dans les stenoses, il est parfois possible 
de realiser des strictureplasties (elargissement du calibre 
intestinal sans resection). En cas d’abces intra-abdominal, 
de denutrition severe ou d’impregnation par de fortes 
doses de corticoides, il est preferable de realiser des 
stomies temporaires en reportant l’anastomose de 


Principaux traitements en cours 
d’experimentation dans les MICI 


CLASSE 

THERAPEUTIQUE 

PRINCIPE 

DE L'ACTION 

PRINCIPALES 

DENOMINATIONS 

■ Anti-TNF 

■ Inhibition de I'effet pro- 
inflammatoire du TNF 

■ Adalimumab^ 
ICDP-87(U 

1 Anti-inteqrines 

■ Inhibition de I'adhesion 
des leucocytes 
a I'endothelium sur les 

sites inflammatoires 

■ Natalizumab^ 

■ Alicaforsen 

1 Anti-IL12 

■ Inhibition de I'effet pro- 
inflammatoire Thl 

■ ABT-87U 

1 Anti-interferon y 

1 idem 

■ Fontalizumab^ 

IAnti-IL2 

1 idem 

■ Daclizumab^ 

IAnti-CD3 

■ Inactivation 
des lymphocytes T 

■ Visilizumab^ 

IFacteurde croissance 
des granulocytes 

■ Mobilisation 
des leucocytes 

■ Sargramostim 

■ Thalidomide 

■ Effet anti-inflammatoire 
anti-angiogenique 

■ Thalidomide 

1 Probiotiques 

1 Modification de la flore 
intestinale pour diminuer 
la reponse inflammatoire 

IVSL#3 

■ £co//Nissle1917 

1 Omega-3 

■ Diminution 
de I'inflammation 

intestinale 

IMaxepa 

1 Epanova 

1 Cytaphereses 

■ Inactivation des cellules 

immunitairescirculantes 



iri'Uflu Anticorps monoclonal. 

IL : interleukine ; TNF : tumour necrosis factor. 
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quelques mois. La chirurgie est aussi souvent necessaire 
pour les fistules et abces de la region perineale. On utilise 
alors des precedes de drainage prolonge (setons), en 
s’efforqant de preserver le sphincter anal. Lorsque l’in- 
flammation ano-rectale est traitee, des interventions 
d’obturation des fistules sont parfois possibles (colie bio- 
logique, lambeaux muqueux). Dans les formes les plus 
severes, une amputation ano-rectale avec ileostomie defi- 
nitive peut etre necessaire. 14 

STRATEGIE THERAPEUTIQUE 

La strategie therapeutique doit, a l’echelon individuel, 
prendre en compte deux elements essentiels : 1. les MICI 
sont des affections parfois invalidantes, mais dont la mor- 
tality est presque nulle ; il importe done de veiller a ne pas 
prendre de risques excessifs avec des traitements poten- 
tiellement toxiques ; 2. le projet therapeutique dans les 
MICI doit s’inscrire dans le long terme, l’objectif principal 
etant la stabilisation durable de la maladie. 

L’arrivee de nouveaux traitements rend les schemas thera- 
peutiques de plus en plus complexes, et il devient difficile 
de resumer les indications sans entrer dans le detail des 
differentes formes de la maladie. Le traitement des MICI 
se fait desormais « a la carte », en integrant toutes les com- 
posantes de la maladie et les choix du patient (tableau 3). 

Lors des poussees, l’objectif est de controler rapide- 
ment les symptomes. Le choix du traitement depend alors 
du type de MICL de fintensite des symptomes, de la topo- 
graphic des lesions, mais aussi de l’efficacite et de la tole- 
rance de traitements utilises anterieurement. Dans la ma- 
ladie de Crohn, la symptomatologie clinique est le 
principal element qui guide le traitement, l’amelioration 
des lesions et la normalisation des tests biologiques 
inflammatoires n’etant pas, avec les therapeutiques actuel- 
les, determinantes pour effectuer les ajustements thera- 
peutiques. Dans la RCH, on prend davantage en conside- 
ration la gravite et l’etendue des lesions et on tente, dans 
la mesure du possible, d’obtenir leur cicatrisation. 

Lorsque la remission clinique est obtenue, un traitement 
d’entretien, visant a eviter de nouvelles poussees, est 
instaure dans la plupart des cas. Le choix de ce traitement, 
dont la nature peut etre differente de celui utilise pour 
induire la remission, est fonction de l’evolutivite de la ma- 
ladie jugee sur la frequence et la severite des poussees, et 
les risques de complications. La chirurgie est reservee aux 
formes compliquees ou resistantes aux traitements me- 
dicaux. 

Formes non compliquees 

Les indications sont resumees dans les tableaux 4 et 5. 
Tout doit etre mis en oeuvre pour obtenir, dans la maladie 
de Crohn, l’arret complet du tabac. 15 On peut utiliser les 
antalgiques et les ralentisseurs du transit, comme le lopera- 
mide (en dehors des colites severes oil les opiaces doivent 


Principaux elements guidant les indications 
du traitement au cours des MICI 


» LIES A LA MALADIE 

► Typede maladie 

► Extension des lesions 

► Site des lesions 

► Intensitedes symptomes 

► Retentissement de la maladie 

► Anciennetedela maladie 

► Presence de stenoses 

► Presence de fistules 

► Presence de manifestations extradigestives 

► Etendue des resections chirurgicales, anterieures 
ou previsibles 

► Presence d'unedysplasie 

► Etatnutritionnel 

» Etat du sphincter anal 

► LIES AU PATIENT 

► Age (enfant, adolescent, femme enceinte) 

► Projet de grossesse 

► Maladies associees 

► Observance aux traitements 

► Preferences personnels 

» LIES AU TRAITEMENT 

► Nature du traitement ayant permis la remission 
(medical ou chirurgical) 

► Intolerance aux traitements 

► Contre-indication aux traitements 

► Risques des traitements 

► Echecs anterieurs des traitements 

etre evites en raison du risque de colectasie). Chez les 
patients alites ou operes, une prophylaxie des thromboses 
par heparine de bas poids moleculaire est indiquee. En cas 
de thrombocytose marquee, rutilisation d’aspirine est ega- 
lement conseillee. Ces traitements ne semblent pas aggra- 
ver les hemorragies intestinales. Il est habituel de prescrire 
un regime pauvre en residus en periode de diarrhee severe 
ou en cas de stenose, mais un regime sans sel avec les corti- 
coides chez ces sujets jeunes est inutile. 

La prise en compte des consequences psychologiques 
de ces affections chroniques, frappant souvent des sujets 
jeunes et actifs, est un element important de la prise en 
charge. Elle exige une grande disponibilite et la compe- 
tence des soignants pour informer, rassurer, accompagner 
les traitements et aider les patients a franchir les phases cri- 
tiques de la maladie (complications, chirurgie, stomie). Les 
mesures contraignantes et inutiles doivent en revanche 
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Fistules et abces intra-abdominaux 


etre evitees : regimes alimentaires trop restrictifs et ineffi- 
caces ; hospitalisations ou explorations repetees ; arrets de 
travail ou de scolarite prolonges ; reclassements profes- 
sionnels injustifies. L’ implication de facteurs psycholo- 
giques dans le determinisme des MICI etant pour le 
moins hypothetique, il est egalement inutile d’invoquer 
de facon insistante ces theories, le resultat etant souvent 
pour les patients ou leur entourage un sentiment d’incom- 
prehension et souvent meme de culpabihsation. 

Formes compliquees 

Poussees severes de RCH 

Le patient doit etre hospitalise en milieu specialise avec 
une surveillance medico-chirurgicale rapprochee. 16 En 
1 absence de complication (perforation), la premiere etape 
consiste a administrer des corticoides par voie intravei- 
neuse (1 mg/kg/j d’equivalent prednisone) et par lave- 
ment ou instillation rectale. En l’absence de reponse fran- 
che dans les 5 jours, on utilise la ciclosporine par voie 
intraveineuse continue. 11 Son echec conduit a une colecto- 
mie subtotale avec une double stomie temporaire en 
urgence, le retablissement etant reahse environ 3 mois plus 
tard. En cas de reponse a la ciclosporine, le relais est pris 
par razathioprine, avec un chevauchement de 3 a 6 mois. 


Indication du traitement des poussees 
dans les MICI non compliquees 



RCH 

MALADIE DE CROHN 

I Poussee legere 

■ Derives du 5-ASA 
par voie orale 
(2 a 4 g) et (ou) rectale 

1 Corticoides par voie rectale 
si echec du 5-ASA rectal 

■ Mesalazine 4 g/j 

■ ou ciprofloxacine 1 g/j 
lou metronidazole 1 g/j 

1 Poussee moderee 

1 Derives du 5-ASA 
par voie orale 
(2 a 4 g) et (ou) rectale 

1 Corticoides par voie orale 
et (ou) rectale si echec 

1 Corticoides par voie 
orale (preferer le 
budesonide si atteinte 
ileo-colique droite) 

1 Poussee severe 

(ou cortico- 
resistance 
par voie orale) 

1 Corticoides i.v. 

1 Ciclosporine i.v. si echec 
■ Colectomie si echec 

1 Corticoides par voie i.v. 

■ Infliximab 

■ Nutrition artificielle 

■ Chirurgie^ 


IH'IWM •0- : La place de la chirurgie dans cette situation depend 
de I'etendue des lesions, de leur siege et de I'existence d'une 
stenose : dans le cas d'une atteinte ileo-colique droite 
stenosante, par exemple, el le est envisagee precocement ; 
a I’oppose, elle est une solution de recours apres echec des 
differents traitements medicaux devant une atteinte plus 
diffuse du tractus digestif, 
i. v. : par voie intraveineuse. 


Les abces sont traites dans un premier temps par anti- 
biotiques et drainage, si possible sous controle radiolo- 
gique ; la resection du segment a l’origine de l’abces est 
ensuite le plus souvent realisee. En cas de fistule entero- 
cutanee, sans abces, rinfliximab peut etre tente avant de 
recourir a la chirurgie. 

Lesions ano-perineales 

Les abces perineaux necessitent une antibiotherapie et 
souvent un drainage chirurgical. 17 Apres reperage des tra- 
jets (on peut s’aider d’une imageiie par resonance magne- 
tique ou d’une echo-endoscopie anale), on met en place 
un ou plusieurs setons non serres dans le trajet des fistules. 
Selon la complexite des lesions et la severite des lesions 
ano-rectales, on discute ensuite de lutilisation de l’azathio- 
prine et de l’infliximab. La chirurgie de reparation peut 
intervenir lorsque rinflammation a pu etre controlee. 

Stenoses et occlusions 

Une phase de traitement medical est souvent possible, 
uiilisant les corticoides et les immunosuppresseurs. L’inflixi- 
mab n’est pas indique dans cette situation, car il peut majo- 
rer les stenoses. Des dilatations endoscopiques au ballonnet 


Indication du traitement d’entretien 
dans les MICI non compliquees 



RCH 

MALADIE DE CROHN 

1 Poussees espacees, 

1 Derives du 5-ASA 

■ Mesalazine 4 g/j 

moderees, 

par voie orale (2 a 4 g) 

(formes ileales) 

sensibles 

ou rectale 

oupas de traitement 

au traitement 


d'entretien 

1 Poussees frequentes 1 Azathioprine 

■ Azathioprine 

Corticodependance 

(ou 6-mercaptopurine) 

(ou 6-mercaptopurine) 

Poussees severes. 

■ Methotrexate? 

■ Methotrexate 

refractaires 

■ Colectomie 

1 Injections regulieres 
d'infliximab 
■ Chirurgie^ 

■ Apres une resection 

1 5-ASA ou azathioprine 

■ Aucun traitement 

chirurgicale 

encas de conservation 

ou 5-ASA 


rectale 

ou azathioprine 
(selon I'importance 
de la resection et 

I'intensite de la recidive 
evaluee par une 
endoscopiefaite 
dansl'annee suivant 
I'intervention) 


EBB -O’ : (idem legende tableau 4). 
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sont parfois possibles, notamment dans les recidives ana- 
stomotiques stenosantes. En cas d’echec, un traitement chi- 
rurgical est indique (resection ou stricturoplastie). 

Dysplasie et cancer 

La decouverte dune dysplasie de haut grade, a fortiori 
d’un cancer colorectal, indique une coloproctectomie. 18 
Lorsqu’une dysplasie de bas grade est trouvee sur le site de 
lesions colorectales, l’attitude la plus prudente est aussi la 
chirurgie, car le risque de voir apparaitre un cancer ou une 
dysplasie de haut grade au cours du suivi est tres eleve ; une 
surveillance rapprochee peut aussi etre proposee. 

Denutrition et carences 

La prise en charge therapeutique actuelle des MICI a 
reduit considerablement la frequence de ces complications. 
On les rencontre encore dans les poussees severes de RCH 
ou de maladie de Crohn, ou la denutrition est dominee par 
l’hypoalbuminemie et l’anemie par saignement. Les formes 
stenosantes sont aussi a 1’origine d’une denutrition par res- 
triction alimentaire, afin d’eviter les symptomes ocdusifs. II 
est plus rare d’observer une veritable malabsorption du fait 
de lesions jejuno-ileales etendues ou de resections iterati- 
ves. Dans ces situations, les techniques de nutrition artifi- 
cielle restent d’actualite. En cas de resection ileale, une 
administration parenterale de vitamine B12 et une preven- 
tion de la lithiase oxalique (regime pauvre en oxalates et 
calcium oral) peuvent etre indiquees. 

Situations particulieres 

MICI et grossesse 

On peut utiliser au cours de la grossesse les derives 
5-ASA, les corticoi'des, la nutrition artificielle. L’azathio- 
prine et l’infliximab sont sans doute sans risque, mais font 
l’objet de recommandations d’une utilisation prudente. 
Le methotrexate est contre-indique. Toutes les methodes 
de contraception sont possibles dans les MICI ; les pilules 
fortement dosees en oestrogene ne sont pas recomman- 
dees en raison d’un risque accru de thrombose. 

MICI chez I'enfant 

Les particularites de I’enfant et de l’adolescent tiennent 
essentiellement a l’effet negatif de la maladie et des corti- 
coi'des sur la croissance staturale. Pour cette raison, on uti- 
lise plus volontiers les techniques de nutrition artificielle 
et l’on introduit de plus en plus precocement les iinmuno- 
suppresseurs (v. encadre, p. 974). 

Manifestations extradigestives 

Les manifestations articulaires peripheriques et cuta- 
nees relevent des mernes traitements que ceux de l’at- 
teinte digestive ; elles peuvent justifier, dans les cas les 
plus severes (pyoderma, polyarthrite), un traitement par 
1’infliximab. Les rhumatismes axiaux evoluent habituelle- 
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Le traitement des poussees de MICI fait appel a des traitements 
d’adion rapide : derives aminosalicyles, corticoi'des et dans les 
formes les plus severes ou refractaires, cidosporine et infliximab. 
L'objectif du traitement des poussees de maladie de Crohn est 
avant tout d’obtenir une remission clinique ; I’absence de 
normalisation des tests inflammatoires et la persistance de 
lesions intestinales ne doit pas conduire a prolonger inutilement 
la corticotherapie. 

Un traitement d'entretien permanent a vie est necessaire 
chez la plupart des patients ; on utilise surtout les derives 
aminosalicyles (efficaces dans la RCH) et les immunosuppresseurs 
(azathioprine et methotrexate). 

II faut insister sur I'importance de I'observance et de la surveillance 
des traitements. 

■■■■■> Les poussees severes de RCH necessitent une hospitalisation en 
milieu specialise pour mettre en oeuvre un traitement urgent, 
faisant appel aux corticoi'des intraveineux et, en cas d'echec, 
a la cidosporine. Une colectomie est realisee rapidement 
si le traitement medical est inefficace. 

Dans la maladie de Crohn, la chirurgie est discutee dans les 
formes d’extension limitee (ileite), en cas de complication ou 
dans les formes refractaires. 

II faut insister sur I'importance de I'arret du tabac dans la maladie 
de Crohn. 

■■■■■> Les regimes ont actuellement une place limitee dans la prise 
en charge des MICI. 

ment de facon independante et sont trades de lacon auto- 
nome (l’infliximab peut trouver la une double indication). 
Les anti-inflammatoires non steroi'diens doivent, dans la 
mesure du possible, etre evites, cards peuvent declencher 
des poussees intestinales. La cholangite sclerosante n’est 
pas sensible aux traitements des MICI. On utilise l’acide 
ursodesoxycholique, les antibiotiques et les traitements 
endoscopiques en cas d’angiocholite ; une transplantation 
hepatique peut etre necessaire dans les formes evoluees. 

CONCLUSION 


Le traitement des MICI a ete modifie durant les 10 der- 
nieres annees par le recours plus large et precoce aux 
immunosuppresseurs. 1 II en resulte un usage plus modere 
des corticoides. On devrait aussi observer un recul de la 
chirurgie, meme s’d n’est pas encore perceptible dans les 
statistiques recentes. L’arrivee des therapeutiques biolo- 
giques marque un nouveau progres. Meme si l’usage de 
ces molecules est encore restreint a une minorite de 
patients dont la maladie est severe ou instable, ces traite- 
ments devraient connaitre rapidement des developpe- 
ments importants, avec l’ouverture vers d’autres classes 
therapeutiques que cede des anti-TNFa . ■ 


991 


LA REVUE DU PR ATI C I EN / 2005 : 55 





MALADIES INFLAMMATOIRES CHRONIQUES DE L'INTESTIN STRATFGIFS THFRAPFI1TIQI1FS 


SUMMARY Strategies for treatment of inflammatory bowel disease 

In patients with active inflammatory bowel disease (IBD), the objective is to achieve clinical remission. For ulcerative colitis (UC), oral or rectal 
aminosalycilates are widely used, and in more severe flares, corticoids and occasionally ciclosporine. In active Crohn's disease, corticosteroids 
represent the main treatment; budesonide must be preferred, as this steroid is better tolerated than prednisone. In patients refractory or intolerant to 
steroids, infliximab or artificial nutrition can be considered. Maintenance treatment is indicated in most of IBD patients. 5-ASA derivates are preferred 
in UC; in case of failure, azathioprine can be used. In Crohn's disease, azathioprine or methotrexate are more widely used; maintenance with infliximab 
is an option in case of failure. Surgery is mainly indicated for complications or in patients resistant to medical treatment. 

Rev Prat 2005 ; 55 : 984-92 

RESUME Strategies therapeutigues dans les maladies inflammatoires chronigues de I'intestin 

Lors des poussees de MICI, I'objectif est de controler rapidement les symptomes. Dans la rectocolite hemorragique (RCH), on utilise les derives 
aminosalicyles par voie orale ou rectale et dans les poussees plus severes, les corticoi'des et parfois la ciclosporine. Dans la maladie de Crohn, la 
corticotherapie reste le traitement de base, en privilegiant le budesonide, mieux tolere; en cas d'echec on utilise I'infliximab ou la nutrition artificielle. 
Lorsque la remission Clinique est obtenue, un traitement d'entretien, visant a eviter de nouvelles poussees, est instaure dans la plupart des cas. 

Les 5-ASA doivent etre privileges dans la RCH ; en cas d'echec on recourt a I'azathioprine. Dans la maladie de Crohn, on utilise plus souvent 
I'azathioprine ou le methotrexate ; en cas d'echec, un traitement d'entretien par infliximab peut etre propose. La chirurgie est surtout reservee aux 
formes compliquees ou resistantes aux traitements medicaux. 
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